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論文内容の要旨
近年，核酸合成の進歩は著しく，デオキシリボオリゴヌクレオチドではリン酸トリエステノレ法あるい
はホスファイト法による迅速な合成が可能となり，遺伝子工学の発展に大いに貢献している。
しかしながら， リボオリゴヌクレオチドでは，デオキシリボオリゴヌクレオチドに比べてさらに 2'一
水酸基の保護基が必要であり，現在でも長鎖のリボオリゴヌクレオチドの合成はかなり困難で，分子生
物学的あるいは物理化学的要求に十分応えられる方法は確立されていない。そ乙で，本研究では， リボ
オリゴヌクレオチド合成の 2'-水酸基の保護基としてテトラハイドロフラニjレ基( Th f 基)を導入し，
リボオリゴヌクレオチドの迅速かっ容易な合成法を検討した。
テトラハイドロフラニル基は，テトラハイドロピラニル基あるいはメトキシテトラハイドロピラニノレ
基同様酸性で除去可能な保護基であるが，原料のジヒドロフランの入手が容易であり，またそれらの保
護基と比較してより緩和な条件で除去可能と期待される。
第一章では，塩基部をアシル基で、保護したリボヌクレオシドの 2'-水酸基にテトラハイドロフラニノレ
基を導入する方法を検討し， 1 , 3 ージクロノレー 1 ， 1, 3, 3 ーテトライソプロピルジシロキサンを用
いて糖部の 5'および 3'ー水酸基を保護する方法により，高収率で 2'一 O ーテトラハイドロフラニノレヌク
レオシドが得られることがわかった。さらに 乙の 2'ーテトラハイドロフラニル誘導体を用いて 2 種類
のトリマーを合成し，テトラハイドロフラニノレ基が核酸合成の種々の条件で安定で， しかもリン酸ジエ
ステノレ結合の開裂あるいは異性化を伴う乙となく容易に除去できるととが明らかになった。なお， リン
酸の保護基には o -クロノレフェニル基，縮合剤にはメシチレンスルホニjレテトラゾリッドを用いた。
第二章では，さらに長鎖のリボオリゴヌクレオチドを合成するために，ブロック縮合を検討した。一
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般に， 3'-水酸基は 5'一水酸基に比べて反応性が低い乙とから， 5'一水酸基と 3'一リン酸ジエステルと
の縮合が行なわれているが，今回， 3' 水酸基と 5'一リン酸ジエステルとの縮合により pU-U-U-U
-U-U を合成した。その結果， 5'一水酸基と 3'ーリン酸ジエステルとの縮合に比べてやや反応性は劣
るものの，ほぼ妥当な収率でブロック縮合を行なうことができた。なお，乙の方法はブロック縮合に際
して 5'ー水酸基の保護基を必要としない点に特徴がある。
さらに，この方法を用いて蛋白合成の開始コドンであるA-U-G の繰り返えし配列をもっヘキサマーお
よびノナマーを合成したが，縮合する 3'-水酸基の塩基がグアニンの時は，反応性がかなり低下し，乙のよ
うなブ、ロック縮合ではグアノシン剖ち?での縮合を避けるように合成を計画しなければならないことがわかった。
第三章では， リボヌクレオシドの 3'ー水酸基の保護基にテトラハイドロフラニノレ基を応用し，蛋白合
成阻害物質オリゴ 2 -5 Aの合成を行なった。その結果，テトラハイドロフラニル基を 2'ー水酸基の保
護基に用いた時と同様，高収率で目的とする pArP5F A2FP5FA を合成する乙とができ，大量合成にも
応用できるものと思われる。さらに， p AzrP5F A2 , P5F A のイミダソー-)レ法によるTP化反応の副生成物
についても検討し， その副生成物の構造に関しては明らかにする乙とはできなかったが，アンモニア
処理することにより目的物に変換できる乙とがわかった。
第四章では，さらに長鎖のリボオリゴヌクレオチドの合成を目的とし，臭化亜鉛による脱ジメトキシ
トリチノレ化を検討した。一般に， 2'-水酸基の保護基に酸性で=除去可能な保護基を用いた場合， 5'-水
酸基の保護基として同様に酸性で除去されるジメトキシトリチノレ基を使うことは困難であり，そのよう
な場合， 5'-水酸基の保護基には他の条件で除去される保護基が考案されている。しかしながら，ジメ
トキシトリチノレ基は核酸合成の 5' ー水酸基の保護基としてはきわめて有用であり，今回ジメトキシトリ
チル基とテトラハイドロフラニノレ基を同時に用いる方法を検討した。その結果，臭化亜鉛のジクロノレメ
タンーイソプロパノーノレ溶液で処理すると，テトラハイドロフラニル基を安定に保ったまま選択的にジ
メトキシトリチノレ基を除去できる乙とがわかった。そ乙で，乙の方法を用いてブロック縮合の 3'末端ユ
Met ニットを合成し，さらに物理化学的性質を調べる目的でG-G-C-Up を，また tRNA f のアン
チコドン部分の変換ユニットとして x-C -A -U p ( X =A , C, G, U p U )をそれぞれ合成した。ま
た，乙の方法を蛋白合成の終止コドン U-A-G (アンバー)の繰り返えし配列をもっドデカマーの合
成に応用し，迅速かっ高収率で目的物が得られることを示したD
第五章では，本研究の方法でどの程度の長さのリボオリゴヌクレオチドが合成可能かを調べる目的で
E coli t RNA ~ly の 5'末端から33番目までのトリトリアコンタマーを合成した。 12種類のダイマー
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あるし、はトリマーブロックを合成し，必要に応じて 5'一水酸基の保護基であるジメトキシトリチノレ基を
臭化亜鉛処理iとより除去した。また，プロックの 3'末端のリン酸の保護基には O ークロノレフェニノレ基と
p- アニシド基を用い， p ーアニシド基を除去してジエステjレとしブロック縮合に用いた o 11 回のブロ
ック縮合で目的とするトリトリアコンタマーを合成した。脱保護後は，ゲノレ炉過および逆相の高速液体
クロマトグラフィーで精製し，ゲ、jレ電気泳動により鎖長を確認すると同時に，二次元クロマトグラフィ
ーによって塩基配列が正しいととを確認した。
以上のように， リボオリゴヌクレオチド合成の 2'-水酸基の保護基にテトラハイドロフラニル基を導
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入し，従来の方法に比べて大量かっ効率的な合成法を確立した。さらに，乙の方法を用い，今までに化
学合成されたリボオリゴヌクレオチドでは最長のトリトリアコンタマーの合成に成功した。
論文の審査結果の要旨
山根君はリボオリコvヌクレオチドの合成に必須の条件である 2'ー OH 基の保護法を検討し，テトラハ
イドロフラニノレ基に着目し，その有効な導入法を見出した。乙の基によって保護されたモノヌクレオチ
ドを原料として先づ普遍的応用可能なダイマーの合成法を確立した。次にこれを出発点とし， トリマ­
AUG , UAG等 8 種類を合成，又G-G-C-Up 等のテトラマーの合成にも成功した。乙の間 5' ー
ジメトキシトリチル基の除去に ZnB r2 を無水状態で、用うる方法を開発し，テトラヒドロフラニル基と
の共用を可能にした。乙れらの方法は更に蛋白質生合成阻害物質 (2-5) Aの合成に適用して満足す
べき結果を得た。
又，従来法と異る 3'ー水酸基と 5'ーリン酸ジエステルとの縮合によるオリゴヌクレオチド合成法を開
発し， (A U G) 3 , (U A G) 3 等のノナマーの合成を行った。更に如上の方法を駆使した大腸菌グリ
シン tRNA2 の 5' 側 33マーの合成によって，本法の有用性を確証した口以上の研究は博士号請求に妥当
なものと員忍める。
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